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1 . はじめ に
爪具菌症の胎齢ま, 過去40年, グ1)セ オ フ ル ビ ン が唯
一 の 経 口治療薬であ っ たo しか し, 長期内服が必要で ,
副作用が比較的多く, 治癒率が低い など の理 由か ら , 皮
膚科医は治療に消極的と なりがち であ っ た . ｢ 爪真菌症
は見掛けの悪い ことが問題なだけで , 治療は必ずしも必
要で な い+ ｢内服薬は副作用が多い の で 飲まな い はうが
良い+ な ど皮膚科医の 間でも治療選択に は大きな善があ っ
た こ とも事実で ある .
近年, 新しい経口抗其菌薬, フ ル コ ナ ゾ - ル (ジ フ ル
カ ン ①
,
1989年に内臓真菌症の 治療薬とし て認可), イ ト
ラ コ ナ ゾ - ル (イ ト 1) ゾ - ル ◎, 1993年), お よぴ テ ル ビ
ナ フ ィ ン (ラ ミ シ ー ル 錠◎, 1997年) が導入さ れた . こ
れらの 特徴は, ①抗真菌 ス ペ ク ト ル が広い , ②抗真菌作
用が強く臨床効果が極めて優れて い る , ⑨副作用が少な
いな どで あり, 日常診療の場に お い て広く使用されるよ
うにな っ た . 今まで難治で あ っ た疾患が治るよう に なる
と, そ の病態が より明瞭となり, そ の疾患の 研究 は発展
する . 病気は治 っ て始め て患者の 苦しみが理解で き るよ
う になる の で ある , 最近は, 内ER 方法に つ い て改革策が
考えられ, 長期毎日連続内服 でなく, 間欠投与法 , パ ル
ス 投与法, 短期投与法な どが考案された . こ こ で は爪其
菌症の 診断と治療の進歩に つ い て解説する1‾9).
2 . 爪裏面症の診断と疫学
従来爪真菌症の原因菌に関する論文は多いが , 病的な
爪 に は, 様々 な真菌が寄生 しう る の で , 真の 原因菌を決
定する こと は難しく, 不明な点が多い 3
- a)
爪真菌症 は , 白痴 薗が主要 病原菌 で あ る が , 酵母
(Cbndtda 属) および非自癖菌性糸状菌(蝕 opula T･iopsis,
ScytalidizL m , そ の 他) な どの 多種の原因菌 に よ っ て 起
こる爪の 感染症で , 爪疾患全体の 約50% を占める 3) . 爪
真菌症の 大部分は, 爪白痴で , 40-60歳 の足白癖患者の
約80%に みられ , 60歳以上で はさら に増加する . 近年,
老齢化社会に な っ た こと, ス ポ ー ツ , マ ニ キ ュ ア , 靴 ･
靴下 の普及などの 生活習慣の変化に伴 っ て, 爪白碑 の患
者数が増加し つ つあるr).
爪 は ヒ トが生活する上で様々 な重要な役割をしており,
その 一 つ に 指祉先端の微妙な触覚を助ける作用がある .
爪真菌症で変形した爪は, 細か い手作業を妨げ, ま た足
の爪は歩行の補助作用をして おり, 爪が肥厚すると捧痛
を起こ したり, 二次的な細菌感染をも生L;うる . さ ら に,
病爪は真蘭感染の保菌源とな っ て , 他部位 へ の病変拡大
や再発を惹起し, ま た他人 へ の感染源となる危険性もあ
る. 爪真菌症に伴う様々な患者 へ の負担は, 仕事や レ ジ ャ ー
面 に お い て患者を消極的に し, 精神的に も強い疎外感 を
感じさせ て い る こ とが明らかにさ れた9).
爪白療は, 手の爪で も足の爪で も, 単独で生ずる こと
はまずなく, 常に足自癖に合併ない し続発する . 爪白癖
単独の ように みえ て も, 足白癖が先行した病歴がある は
ずである . そ れ は , 手 の爪自寮の場合は , 手 の 爪 に よ る
足白淋病巣の掻破による感染と考えられる . ま た , 足 の
爪白痴 軌 足自溶からの波及による感染と考えられ るか
ら で ある . わ が国 で 臥 爪自癖の 原因蘭の は とん どは
T. r ubT u mで あ る . 菌 の侵入が掻破による に しろ, 近接
部位から の波及による に しろ, 菌は先端帝または側縁か
ら
, 容易 に 爪床下郎 へ 侵入し, 普通 distal andlate r al
subu ngualonychonyco 8i8 (DL S O) の 病型を呈 し, 最
終的に は , total dystr opIlic o nycllO myCO由 (T D O) へ
と進展する. Candida感染の場合は, 近位側より始まり
(proxim als ubtl ngu alo nycho myc o畠is, PS O), 多くの 場
合爪開発を伴う . 希 な病型として足爪におけるT. T n e nt-
agT
･OPhyte s に よ る superficialwhite onychor nyco Bi8
(S W O) がある7).
新 し い 経 口抗真菌剤が登場 した現在 , 爪 の病変全て
100%が , 真菌 による もの で あれ ば, 完治 の 可能性は ,
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100% に近 い と考えて 良い . 従 っ て 爪真菌症 の診断は極
めて大切で ある . 臨床的に爪美園症を考えた場合, R O E
襖本に よる観察と S且bo u r a tld培地 (cyclohe xim ide 添加
または無添加) に よる培養を行う . 培養に 際して は, 爪
か らほ蘭が生え にく い こ とが多い の で , 十分な材料 を集
める ことが大切で ある .
3 . 新 しい軽口抗薫育別の種類
新しい経 口抗真蘭剤は, 以下 に挙げる フ ル コ ナ ゾ ー ル,
イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル , テ ル ビナ フ ィ ン の 3剤 で , 爪真菌症
の第 一 選択の 内服薬剤は, ET本 にお い て イ ト ラ コ ナ ゾ -
ル
, テ ル ビ ナ フ ィ ン で あ る .
①フ ル コ ナ ゾ - ル (トリ ア ゾ - ル 系薬物)
イ ミ ダゾ ー ル 環 に比 べ ト リ ア ゾ - ル 環 は, 生体内に お
い て代謝的に安定で , 肝毒性が極め て 低 い8) . 本剤 は ,
真菌の チ ト ク ロ ー ム P -450を特異的に阻害し, エ ル ゴ ス
テ ロ ー ル の 合成を阻害する . そ の M IC は, 他 の イ ミ グ
ゾ ー ル 系薬剤と比較すると著しく劣るが, 本剤 は水溶性
で , 経 口 で消化管から の 吸収 は極め て良好で ある . 組織
の蛋白や脂肪 とは結合せ ず, 組織内濃度は血中濃度と同
程度で , 血中半減期が30時間と長 い た め皮膚 , 爪な ど
に高濃度 に維持される . こ の た め , M IC は劣 るが , 高い
払 uiu o活性 (治療効果)が得られる . 排滑 は, 汗腺,
腎経由で 行われ る . 抗真菌 ス ペ ク ト ル は , C hTuiida,
Cry ptoc o cczL8, Aspergillu sな ど広域で あり , 内臓真菌
症の治療に使用され て い る . 自癖薗に も有効で ある が,
保険適応はな い の で皮膚真菌症の治療に は使用できない .
フ ル コ ナ ゾ - ル の 副作用9) の主なもの は消化器症状,
薬疹, 頭痛な どが , 5-10%で みられ る程度 で ある . 肝
機能検査の異常も少ない . 自覚的な副作用の発現時期は,
1 - 2週間目が多く, 肝機能検査 の異常の 出現 は1 カ月
前後とい われる . 腎排他 なの で 腎機能障ある場合 は投与
を控える ペ きで ある . 相互作用の ある薬剤は, 併用禁忌
とし て トリ ア ゾ ラ ム , シ サ ブ リ ド, 慎重投与と し て テ ル
フ エ ナ ジ ン , ア ス テ ミ ゾ ー ル , ワ ル フ ァ 1) ン , シ ク ロ ス
ポ リ ン, ア ン ピ シ ン な どがある .
② イ ト ラ コ ナ ゾ - ル (ト リ ア ゾ ー ル 系薬物)
本剤は, フ ル コ ナ ゾ ー ル と同様 に , 真菌 の チ ト ク ロ ー
ム P -450を特異的に阻害し, エ ル ゴ ス テ ロ ー ル の合成を
阻害し, 低濃度で は静菌的, 高濃度で は殺菌的に作用す
る1D). £n uit710 抗真菌活性 は明らか に フ ル コ ナ ゾ ー ル よ
り高 い . 本剤 は脂溶性で , 消化管か ら の吸収が悪 い の で
食直後に 内服する必要がある . 脂肪組織, 皮膚, 爪 , 粘
膜 に高濃度に分布 し, 特に皮膚で はケ ラ チ ン と結合 し血
中濃度の約10倍に達する . 排滑は, 皮脂, 胆道経由で
行めれ る . 薬剤投与中止後も, 皮脂中に は3 - 4週間爪
内に 時数カ月 に渡り検出される . 抗其菌 ス ペ ク ト ル は広
域で あり , 白癖蘭, CTa ndida, CTy PtOC OCCu S, AspeT.gillus,
黒色真菌1j:ど, は と ん ど全 て の病原兵営に有効で ある .
イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル の 副作用11) 描, 5 - 10% で 消化器症
状がみ られる . 肝機能検査は定期的に行う必要が ある .
自覚的な副作用の 発現時期は, 1 - 2週間目が多く, 肝
機能検査の異常の 出現は1 カ月前後といわれるが詳し い
ことは不明で ある . 相互作用の ある薬剤は, 併用禁忌と
して シ サ ブリ ド, テ ル フ エ ナ ジ ン, ア ス テ ミ ゾ ー ル , ト
リ ア ゾ ラ ム , 慎重投与と して ビ ン ク リ ス チ ン, シ ン パ ス
タ チ ン , キ ニ ジ ン, リ フ ァ ン ピ ン, フ ユ ニ ト イ ン , ミ ダ
ゾ ラ ム , シ ク ロ ス ポ リ ン, ジ ゴ キ シ ン , E2適断薬, ワ
ル フ ァ リ･ン な ど多数がある.
③テ ル ビナ フ ィ ン (ア リ ル ア ミ ン系薬物)
本剤はアリ ル ア ミ ン系骨格を有する経口 抗真菌剤で ,
ア ゾ ー ル系の 薬剤が真菌の チ ト ク ロ ー ム P -450を阻害
するの と異なり, ス ク ワ レ ン エ ポ キ シ タ ー ゼ を選択的 に
阻害し, ス タ ワ レ ン の蓄積並びに エ ル ゴ ス テ ロ ー ル 含量
の低下を もた らすとして い る12) . 蓄積した ス ク ワ レ ン は,
細胞膜に障害作用を示すの で , 殺真菌作用が強い . す な
わち , M IC が, MC Cと同 じ値を呈 し , た と え ば T.
T ubruTn つい て声ると0.004FEg/mlと い う極めて 優れ た
抗真菌活性を示す. トリ ア ゾ ー ル 系抗真菌剤が , 静菌作
用であ っ た こ と巷考えると極め て特徴的である . 抗真菌
ス ペ ク ト ル は, 自蘇菌, カ ン ジ グ属の 一 部 (CTa ndida
atbic a n sに対し て は静菌的), SpoT･OthT･ix sehe nchll, 黒
色真薗, AspeT･gillu sな ど に抗菌活性 を有するが , 特 に
自癖菌に対し て は強い抗菌力がある. しか し, トリ ア ゾ ー
ル 系抗真菌剤と比較すると , 抗真菌 ス ペ ク ト ル は狭 い .
本剤は, 経 口投与 に より良好 に吸収され, 投与 4時間後
に は角層か ら薬剤が検出される . 本剤は血行を介して 拡
散に よ っ て表皮 に到達し, また, 皮脂を介して も角層 内
へ 薬剤が移行する . 薬剤中止後も, 薬剤 は角層内に 2 -
S過問, 爪内に は数 カ月間残存する . 排滑 は, 皮脂, 胆
道経由で行われ る . 副作用ED は, 約10%で , 胃腸障害 ,
薬疹, 味覚障害が ある . 自覚的な副作用の 発現時期は,
1-2週間目が多く, 肝機能検査の 異常の 出現 は1 カ月
前後と い われるが詳 し い こ と は不明で ある . 定期的な血
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寡, 肝機能検査は必要で あるリ フ ァ ン ピ シ ン や シ メ チ ジ
ン な どと の 併用で , 本剤の血中濃度が上昇 ･ 下降するが,
トリ 7 .) - ル 系推割とは異なり, 併用薬剤との相互作用
は少な い .
4 . 爪某菌症の 治療にあた っ て
爪兵菌症治療に 際し て最も大切なの は, 治療 の必要性
の 検討である . 多くの患者は, 爪 の変化が 自癖菌に よ る
もの と気付かず放置して い るが , 爪真菌症が患者 にお よ
ぼす身体的 ･ 精神的負担は , 予想外に大きい の で ある .
治療開始に当た っ て は, 患者の背景を検討する必要があ
る . そ れ らは
, 年齢, 性別, 職菓, 家族歴, 雁病期間, 柄
型, 病爪 の部位. 数, 程度な ど, さ ら に は合併症 ( 糖尿
柄, 勝原病 , 血液疾患など) の有無, 老人 に お い て は ,
薬剤相互作用の危険性も考慮し て , 治療計画を検討す
る1 4).
治療成功の コ ツ 15) は, 患者 の コ ン プ ライ ア ン ス の 向上
に あり, 本人 の希望を尊重 し, 上述の 背景を考慮 して ,
治療を選択する必要がある . 患者 へ は, 1) 治療期間,
2) 副作用の可能性, 3) 定期的血液検査の必要性 , 4)
費用, 5) 爪の ケ ア (小外傷を避け, 爪を常 に椅麓に す
る), 6) 有効率が約75%である こ とな どを雷亀明する こ
とが大切である .
最も問題となる治療期間に つ い て は , 当然 の こ と なが
ら, 爪 の成長の遅い ことが関係する. 爪 が生え 変わるの
に , 手の爪 で 4 - 6 カ月 , 足 の爪 で は12 - 18カ月を要す
る. な お , 爪の 成長に は個人差が大きく, また加齢とと
もに遅くなる . こ の よう に長 い治療期間を継続的に薬を
内服し続ける こと は, 患者 に と っ て苦痛で あり, 投与法
の検討が重要とな る .
爪真菌症の 治癒判定は , 健常な爪甲の完全再生 にある
の で
, 少なくとも1年間は必要で ある .
もう 一 つ 大切な ことは , 爪病変が100% 真菌に よ る も
の であれば, 理論的に は真菌を完全に殺菌する こと に よ
り100% 完治させ る ことが 出来る 比ずで ある . ま た, 忠
者が考え て い る治癒とは, 菌が 10 0% 消え る事で はなく
て爪の形が元の椅麗な完全な形に 戻る事である. しか し,
Elewskilの は , 長年の爪自癖病変の た め8⊆爪母 に変形を
認める場合, 古い外傷の傷, 爪乾癖な どがあると爪の 形
態を完全に もと に戻すこと はで きな い と報告して い る ,
定期的に治療経過を観察 しなが ら, 患者と伴に爪の治り
具合を観察することが大切である .
5. 爪薫菌症の 内服療法
爪真菌症の 治療めため に使用できる経口抗真菌葵には,
グリ セ オ フ ル ピ ン , フ ル コ ナ ゾ - ル , イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル ,
テ ル ビナ フ ィ ン がある. 薬物選択に 当た っ て は , それ ぞ
れ の
,
1)作用機序, 2) 作用様式, 3) 抗真薗ス ペ ク
ト ル
,
4) 薬物動態, 5)･安全性な どを考慮する 1' . 班
に ご存じの様 に, 我が国に おける爪真菌症の薬用畳は ,
外国におけるそれと比較すると , 半分量であり, 海外の
論文は全く参考にならない . こ の意味におい て 日本に お
ける爪鼻菌症の治療は, 遅れ て い ると い える . こ れは,
新し い経口抗真菌剤の角質親和性に 関する薬物動感が正
しく評価さ れな い うち に , 臨床治験の プ ロ ト コ ー ル が
作成さ れ , グ T) セ オ フ ル ピ ン を想定 した do uble blind
stlldy が組まれたためである. 世界各国で行われて い る
爪其菌症の疫学調査で も分か るように , 爪真菌症 は, ヒ
ト の健康に深く関わ っ て おり, 日本 に寿い て そ の 治療法
が遅れて い る ことは, 大きな問題で ある.
Go odfieldら17)紘, 新し い抗真南薬に つ い て , 薬物動
態を詳 しく研究し, まとめて い る . 1) 薬が感染部位に
どの ように して 到達するか , 2) どの くらい の 早さ で 治
療濃度に達するか, 3) 投与中止後どの くらい の期間,
有効濃度を持続するか, な どが明らか に されて い る . こ
れらの新し い3薬物で は, 爪甲の内部′＼ 爪母およ び爪
床全体から拡散して いくため, 爪甲速位端に 薬物が約7
日 で 到達するこ とが証明されて , 治療中止後も6 -‾9 カ
月間は有効濃度が持続する ことも判明して い る . ま た ,
De Do n cke rらu) は, イ ト ラ コ ナ ゾ - ル で は, - E]投与
量を100mg より200曙 へ 増量する と, 爪甲遠位端に お
ける薬物濃度は10倍に上昇し, 治癒率 も向上 する , と
報告 して い る.
新 しく開発された経口抗真薗剤は, 穀菌作用が強く,
角質親和性が高い の で , 爪真菌症 に対する経口抗真菌薬
に よ る治療法は, 極めて進歩し, そ の 内月艮方法も間欠療
法, パ ル ス 療法, 短期投与療法などが考案され て い る .
フ ル コ ナ ゾ ー ル 皿 に つ い て は, 過 1[乳 150mg, 300喝 ,
450mg な どを, 爪病変が治癒するまで投与する間欠投与
法を報告し, イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル 11) に つ い て は , 月 1回,
400喝/日を1週間連続投与し , こ れ を3 - 4回繰り返す
パ ル ス 投与法が推奨さ れ て い る . ま た , テ ル ビ ナ フ ィ
ン1D に つ い て は
,
250 mg/日を毎日3 カ月間, 連続内服す
る短期投与法などが主流で ある . い ずれ の薬物に お い て
ち, 約65-85%の治癒が確認され , 副作用も少ない と報
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告され て い る .
わ が国 に おけ る, 新しい 内用抗真蘭薬に よる爪白痴の
治験成績1甘
‾ 約) は, イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル (100mg/日). テ ル
ピ ナ フ ィ ン (125また は250E)ど/冒) に つ い て , 24週間
投与に よる多施設に よる臨雄治験結果が報告され て い る.
ま た, フ ル コ ナ ゾ ー ル の 間欠投与法 ( 週1回100皿g),
お よ びイ ト ラ コ ナ ゾ - ル の 間欠 (週1回200mg) ま た は
パ ル ス 投与法 (月1回, 1週間連続200mg/日, 治癒する
ま で繰り返す)皇1)の 成尭酌ま, われわれが行 っ た治験結果
で ある . い ずれも優れた成績で , 爪白癖の 治療 は遊歩 し
たと い える . しか し
, 既 に指摘したように , わ が国 の保
険適用範BfI内の投与量で は, 外国で 行われて い る高用量
の パ ル ス 療法が行えな いと い う問題点を含んで い る .
6. 爪美菌症の 局所療法
爪真菌症の 治療の ため に経 口抗真蘭剤を飲めな い患者,
飲み たくな い患者は, 多 いもの で ある . こ の 様 な患者に
は, そ の 理 由を明らか に して おくことが大切で ある . 飲
みたくな い と いう患者さん の中に は, 過 1回く ら い なら
飲ん で も良い と いうt= トも多い の である . マ ニ キ ュ ア タ
イ プの 外用抗真菌割と内服療法の併用療法2B) な ども提案
されて いる .
抗真菌剤を内服する ことが不可能な症例で はどうする
か, 外用療法をどうしたら少し で も効くように な る の か
などの問題は これか ら の課題とい える , 現時点で 考え ら
れ る こ とは, 患者 へ は, 爪真菌症の原因は足自癖か ら の
爪 へ の感染!で ある ことを理解して もらうこと である . 外
用抗真菌剤で は , 爪 ほ治り難いが , と に かく足 自寮をき
ちん と治し て欲し い と説明する こと で ある . 多く の 患者
紘, 水虫 はどうで も良 いか ら, 爪を治 して 欲 し い と訴え
る こ とが多い の であ る .
次 に , 多く の爪白癖の患者さん は, 爪を過度 に 削 っ て
液剤の抗真菌剤を塗 っ て い る場合が多い . そ こ で 爪 の 周
囲にク リ ー ム 基剤 の薬をし っ かりと塗り, 爪は過度に 削
らず
,
むしろ ほん の少しだけ伸ばすように , 爪 に 負担の
掛からな い靴を選ぶようにな どの 一 般的注意を与えなが
ら, まず自然経過 をみる ことが大切で ある. 長 い 間爪自
療は , 内服 しな いと治 らな い と言われ て きたが , ど ん な
難治性の病気で も悪化因子を取り除くと, 少 しは快方 に
向かうもの である . 爪真菌症も単純塗布で も完治は難 し
くて も, 上手 に指導すれば多く は改善すると言える .
爪真菌症の 外科的治療 (爪甲削り ･ 抜爪な ど) に つ い
て , Cohe nと Sche rらRa)は, 外科的治療, 外用凍法に つ
い て論じ ており, 有効で ある ことを報告して い る . 内服
療法中でも病爪の 一 部が治癒が遷延した場合など, 機械
的に病爪部を捷帽すると良い結果を得る ことが で き る .
こ れらの外科的治療や化学的病爪除去は, あくま で 熟練
した医師が病爪の治癒過程を十分に観察しなが ら行うの
が原則で ある . 決 し て患者にや らせる べ きで はな い .
7 . まとめ
新しい経口抗真菌剤の登場で , 爪真菌症の 冷凍は, 比
較的容易に な っ て きた . そ れ とともに本症の 研究もあ る
程度進歩し, 1) 爪真菌症の原因薗の検索, 2) 爪内に
おける薬物動態の検索, 3) QOL へ の影響の 調査, さ
らに は4) 治寮に用する費用 (経済効果)の 検討な ども
行われるよう に な っ た . 新しい経口抗美園剤の選択 に 当
た っ て は
, ①作用機序, ②作用様式, ③抗真菌 ス ペ ク ト
ル
, ④薬物動態, ⑤安全性な どを熟慮する必要が ある .
水溶性の フ ル コ ナ ゾ ー ル は, 組織内濃度は血中墳慶と同
程度で あり, 投与法は, 過1回の間欧投与法 , 脂溶性の
イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル は, ケ ラ チ ン親和性が高い た め , 1週
間連競投与 , 3週間休薬の パ ル ス 投与法, 殺菌作用 の強
い テ ル ビ ナ フ ィ ン は
,
一 気 に 3 カ月閣内服の短期投与法
が外国で は推奨 され て い る. い ずれ の投与法も目的は,
①薬物へ の暴露時間を減少させる, ②病巣中の薬物濃度
を上昇させる , ③副作用を減少させ る こと に あり, 聴沫
面に あ っ て は . a)患者が薬を継続的に内服して い る と い
う精神的負担を軽減し, ②医師側に あ っ て は , 患者 に薬
を長期間内服させねばな らな いと いう精神的負担を軽減
する , ③治療費の軽減に な る など の利点が ある .
こ の様 に新 しい 投与法が考案され て きた こと は, 望ま
しい こ と で ある. しか し, 新 しい投与法における投与量 ･
投与間隔 ･ 投与期間な どと治癒率 ･ 年齢 ･ 基礎疾患の有
頼な どと の 関係の 詳し い検討は今後も引き続き必要で あ
ると考え られ る.
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